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(57) Abstract: The invention relates to photo-labile hybrid protecting groups and the applicalion thereof in the synthesis of protected 
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Hybrid-Schutzgruppe 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft fotolabile Hybrid Schutzgruppen und 
deren Verwendung zur Herstellung von geschutzten Synthonen fiir die 
lichtgesteuerte Synthase von Biopolymeren/insbesondere Nukleinsauren. 

10 In den letzten Jahren wurden Arrays aus Biopolymeren auf einem festen 
Trager, z.B. DNA-Chips, durch schrittweisen Aufbau aus 
Synthonbausteinen in situ erzeugt. Biopolymer-Arrays haben in der 
Forschung und Diagnostik eine sehr hohe Bedeutung, da sie eine schnelle 
und hochparallele Bearbeitung komplexer biologischer Fragestellungen 

15 eriauben. 

Bei der lichtgesteuerten Synthese von Nukleinsaure-Chips finden fotolabile 
Nukleosid-Derivate Verwendung. Hierbei findet der Kettenaufbau der 
Nukleinsaure-Fragmente ubiicherweise mitteis Phosphoramidit-Synthonen 

20 statt. Die Bausteine tragen jeweils eine tennporare Fotoschutzgruppe, die 
durch Lichteinstrahlung entfernt werden kann. Das Syntheseprinzip sieht 
eine zyklische Abfolge von v. a. Kondensations- und Deprotektions- 
Schritten (durch Licht) vor. Die Effizienz, mit der eine seiche lichtgesteuerte 
Synthese erfdigen kann, wird im Wesentlichen durch die verwendeten 

25 fotolabilen Schutzgruppen, insbesondere durch die Effizienz, mit der diese 
im Bestrahlungsschritt entfernt werden konnen, bestimmt. Bei den bislang 
zur lichtgesteuerten Synthese verwendeten Fotoschutzgruppen handelt es 
sich urn die NVOC (S.P.A. Fodor et al.. Science 251 (1991), 767 ff.), 
MeNPOC (A.C. Pease et aL, Proc. Natl. Acad. Sci. 91 (1994), 5022 ff.), 

3o; DiyiBOC (M.C. Pirrung/ J, Org. Chem. 60 (1 995), 1 1 1 6 ff.) und die 
NPPOC-Schutzgruppen (A. Hassan et a!., Tetrahedron 53 (1997), 4247 
ff.). 
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Weitere Beispiele fur fotolabile Schutzgruppen in der Nukleosid- bzw. 
Nukleotidchemie sind die o-Nitrobenzyl-Gruppe und ihre Derivate (vgl. z.B. 
Filial, Org. Photochem. 9 (1 987), 225; Walker et al., J. Am. Chem. Soc. 
110 (1988), 7170). Weiterhin ist auch die 2-(o-Nitrophenyl)ethyl-Gruppe 
als fotolabile Schutzgruppe fur Nukleoside bekannt (vgl. Pfleiderer et ai., In: 
"Biophosphates and their Analogues - Synthesis, Structure, Metabolism 
and Activity", ELSEVIER Science Publishers B.V. Amsterdam (1987), 133 
ft.; W097/44345 und W096/18634). 

Die gegenwartig fur die lichtgesteuerte Synthase von Nukleinsauren 
verwendeten fotolabilen Schutzigruppen (z,B. NVOC, MeNPOC, NPPOC) 
zeichnen sich im Allgemeinen dadurch aus, dass ihre Abstraktion in einem 
einzigen Schritt erfolgt. 

Des Weiteren handelt es sich be! den bislang verwendeten Schutzgruppen 
um durchweg farblose bzw. nicht-fluoreszierende Molekule. Dies hat u.a. 
neben einer nur sehr geringen Absorption des eingestrahlten Lichtes zur 
Folge, dass der Abstraktionsprozess dieser Schutzgruppen nicht 
verfolgt/detektiert werden kann. 

Aufgabe der Erfindung war es somit, Fbtoschutzgruppen bereitzustelien, 
die einen zweistufigen Abstraktionsprozess ermoglichen. Des Weiteren war 
die Bereitstellung von neuartigen fotolabilen Nukleosid-Derivaten fur die 
lichtgesteuerte Synthese von Nukleinsaure-Arrays eine Aufgabe der 
Erfindung. 

In einer Ausfuhrungsform wird der zweistufige Abspaltungsprozess dafur 
genutzt, eine zusatzliche quasi-Pause-Funktion einzufuhren, d.h. es kann 
entschieden werden, wann und wo aus einer vormals nicht-fotoaktiven 
Schutzgruppe durch eine chemische Transformation eine fotolabile 
Schutzgruppe generiert wird. 
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Ein Gegenstand der Erfindung ist somit eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) 




worin 

R H Oder ein organischer Rest, z. B. ein gegebenenfalls substituierter 
C,-Cio-Alkylrest, ein gegebenenfalls substitutierter Arylrest oder eine 
abspaitbare Gruppe ist, 

R' jeweils unabhangig Halogen, CN, OCH3, OC2H5, NO2, -N =N-R" oder 
ein gegebenenfalls substituierter Ci-C4-Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder 
Alkoxyrest ist, wobei gegebenenfalls mehrere benachbarte R'- 
Gruppen ein Ringsystem bilden konnen, 

R" ein gegebenenfalls substituierter Arylrest ist, 

m eine ganze Zahl von O bis 4 ist, 

n eine ganze Zahl von 0 bis 4, vorzugsweise von 0 bis 2 ist, 

p Odder 1 ist, 

X eine Gruppe ausgewahit aus 

O O S 0 

• II , II ; i . II 

- C O - C O - C - Oder - S - ist 

-O 

und 

Y eine Abgangsgruppe ist. 

Substituenten von AlkyI-, Alkenyl-, Alkinyl bzw. Arylgruppen sind 
vorzugsweise ausgewahit aus Halogen, z. B. F, CI, Br oder J, OH, SH, -0-, 
-S-, -S(0)2-, NO2 und CN. Die Substituenten konnen an dem betreffenden 
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Rest einfach oder mehrfach vorliegen. Arylgruppen konnen auch 
Ringsysteme mit Heteroatomen wie O, N oder/und S umfassen. 

In der Verbindung (I) kann R Wasserstoff oder ein organischer Rest, 
vorzugsweise eine abspaltbare Gruppe, z.B. eine Schutzgruppe oder/und 
. eine optisch nachweisbare Gruppe, z.B. eine Farbstoff- oder 
Fluoreszenzgruppe, sein, wobei R in diesem Fall vorzugsweise eine 
fotosfabile Gruppe ist, dih. eine Gruppe, die nicht durcli Bestrahlung, 
sondern auf andere Art und Weise, z.B. durch Behandlung mit Base oder 
Saure, durch Reduktion oder Oxidation, oder enzymatisch abspaltbar ist. 

Das Symbol m ist vorzugsweise eine ganze Zahl von 0 bis 2, besonders 
bevorzugt 0 oder 1 . Das Symbol n ist vorzugsweise eine garize Zahl von O 
bis 2 und besonders bevorzugt 0 oder 1. 

Die Abgangsgruppe Y ist eine Gruppe, die bei Reaktion der Verbindung (I) 
mit einer anderen Verbindung abgespalten werden kann. Vorzugsweise ist 
Y eine durch Reaktion mit einem Nukleophil gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Hilfsbase wie Pyridin . abspaltbare Abgangsgruppe. Bevorzugte 
Beispiele fur Y sind: 

CI, Br, J, Aryl, z. B. Phenyl, Tosylat, Mesylat, Trifluorsulfonat, 




Uberraschenderweise wird durch Blockierung/IVlaskierung des 
Wasserstoffatoms in Position R durch geeignete funktionelle Gruppen 
erreicht, daiss die Abstraktidn der Fotoschutzgruppe teilweise oder ganz 
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blockiert wird. Dadurch kann der ubiicherweise einstufige 
Abstraktionsvorgang auf einen zweistufigen Prozess erweitert werden. 
Durch die Maskierung der Fotoschutzgruppe (Rj^H) wird erreicht, dass in 
einem ersten Schritt durch Abspaltung der funktionellen Gruppe das zur 
5 Nitro-Funktion orthostandige Arriido- Oder Aminoproton (R = H) freigesetzt 
wird. Erst mit diesem vorgeschalteten Schritt wird eine fotolabile 
Funktion/Schutzgruppe erzeugt. im folgenden zweiten Schritt erfolgt dann 
die Abstraktion der Fotoschutzgruppe durch Lichteinwirkung. 

10 In einer weiteren Ausfuhrungsform wird zur Derivatisierung der Amido- 
oder Aminofunktion z.B. eine farbgebende Funktion (UV- oder 
Fluoreszenzfarbstoff) eingesetzt, Dadurch wird eine besonders leichte 
Detektion der Fotoschutzgruppen moglich. 

In noch einer weiteren Ausfuhrungsform wird zur Derivatisierung der 
Aminofunktion z.B. eine dem Fachmann bekanpte Schutzgruppe eingesetzt. 
Wird hierfur z.B. eine basenlabile Schutzgruppe verwendet, kann diese 
Fotoschutzgruppe durch Lichteintrag erst abgespalten werden, wenn ein 
basenlabiler Entschutzungsschritt vorgeschalten ist. 

Dies ermoglicht eine zusatzliche Dimension hinsichtlich der^ Adressierung 
von Steilplatzen auf einem Bio-Chip, Zusatzlich zur Adressierung durch 
einstufige Bestrahlung kommt eine solche mit zweistuflger Bestrahlung 
(d.h. zuerst Schutzgruppen-Abspaltung, dann Bestrahlung) hinzu. D.h. an 
bestimmten Steilplatzen kann das Kettenwachstum durch Lichteintrag allein 
weitergefiihrt werden, wShrend an anderen Steilplatzen fiir die Fortfuhrung 
des Kettenwachstums zuerst eine Abspaltung der Aminschutzgruppe 
erforderlich ist. Somit wird quasi eine Licht-Pause-Funktion fiir das 
Kettenwachstum erwirkt, die, wenn gewunscht, wieder aufgehbben 
werden kann. 



20 



25 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer 
Verbindung (I) zur Herstellung von geschiitzten Synthonen fur die 
lichtgesteuerte Synthese von Biopolymeren, wie etwa Nukleinsauren, z.B. 
DNA Oder RNA. Es ist jedoch anzumerken, dass die Verbindungen auch zur 
5 Synthese von anderen Biopolymeren, wie etwa Peptiden, 
Peptidnukleinsauren (PNA) oder Sacchariden, geeignet sind. Das Synthon 
kann ein monomerer Baustein, z.B. ein Nukieosidderivat, aber auch ein 
oligomerer Baustein, z.B. ein Dimer oderTrinner, d,h. beispieisweise ein Di- 
Oder Trinukleosidderivat, sein. Besonders bevorzugt ist das Synthon ein 
10 Phosphoramidit-Baustein. Es konnen jedoch auch andere 
Nulkeotidsynthese-Bausteine, z.B. Phosphat-, oder Phosphonat-Bausteine, 
verwendet werden. Weiterhin konnen als Synthone auch Linker- bzw. 
Spacerbausteine, z. B. als Phosphorannidite, eingesetzt werden. 

15 Noch ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein geschCitztes Synthon 
fur die lichtgesteuerte Synthese von Biopolymeren, das mindestens eine 
fotolabile oder (wenn R von H verschieden ist) durch Aktivierung 
{Abstraktion von R) fotolabilisierbare Schutzgruppe Z tragt, die durch 
Reaktion (des Synthons) mit Verbindung (I) durch Substitution von Y 

20 hervorgegangen ist. 

Bevorzugte Beispiele f ur Synthone zum Auf bau von Nukleinsaurepolymeren 
sind Verbindungen der allgemeinen Formein (lla), (lib), (lie) oder (lid): 



25 



30 




lib 



lid 
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worin B Wasserstoff oder ein organischer Rest, 2. B. ein gegebenenfalls 
substituierter C^-Cio Alkylrest wie CH3, und vorzugsweise eine 
heterocyclische Base, insbesondere eine Nukleobase, beispielsweise eine 
Pyrimidinbase, ausgewahit aus naturlichen Pyrinnidinbasen wie Cytosin, 
Thynnin oder Uracil, und nicht naturlichen Pyrimidinbasen, wie 5- 
Methylcytosin, oder eine Purinbase, ausgewahit aus naturlichen 
Purinbasen, wie Adenin oder Guanin, oder nicht naturlichen Purinbasen, 
wie 2,6-Diaminopurin/ Hypoxanthin oder Xanthin ist, und wobei die 
Nukleobase gegebenenfalls eine oder mehrere Schutzgruppen tragen kann, 
Z aus der Verbindung (I) durch Substitution von Y gebildet ist, 

OH, R4 Oder OR^ ist, wobei R4 jeweils unabhangig Halogen, CN 
Oder ein gegebenenfalls substituierter CT-C4-Alkyl-, Alkenyl- oder 
Alkoxyrest ist, der ebenf alls - sofern erforderlich - eine Schutzgruppe 
tragen kann, 

einer von und R^ eine gegebenenfalls gesehutzte Phosphat-, 

Phosphonat- oder Phosphoramiditgruppe ist und der andere H oder eine 
Schutzgruppe ist, wobei als Schutzgruppen auf dem Gebiet der 
Festphasen-Nukleinsauresynthese ubiiche Schutzgruppen verwendet 
werden konnen, sofern sie nicht mit der Schutzgruppe Z oder anderen in 
der Verbindung vorhandenen Schutzgruppen interferieren. 

Die erfindungsgemaSen geschiitzten Synthone konnen zur lichtgesteuerten 
Synthese von Biopolymeren, insbesondere von Nukleinsauren eingesetzt 
werden, Dabei kann zur Verbesserung der Syntheseeffizienz eine 
zweistufige Abspaltung .der Schutzgruppe Z bzw. eine optische 
Uberwachung der Aktivierung (Fotolabilisierung) oder/und der Abspaltung 
der Schutzgruppe Z erfolgen. 

Die Synthese der Verbindungen (I) und diese Verbindungen enthaltender 
Synthone erfolgt im Wesentlichen nach den in W096/18634 und 
W097/44345 beschriebenen Verfahren, 
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Die schematische Darstellung einer Verbindung (I) ist ip Figur 1 gezeigt. o- 
Nitroanilin wird mit Diphosgen umgesetzt, wobei eine Verbindung (I) mit R 
= H und n = 0 entsteht. Alternativ kann o-Nitroaiiilin mit Formaldehyd in 
Kalium-t.-butoxylat und anschliefSend mit Diphosgen zu einer Verbindung 
mit R = H und n = 1 reagiert werden. Eine weitere Moglichkeit zur 
Darstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen besteht darin, o- 
Nitroanilin mit Fmoc-Cr und anschlieRend mit Diphosgen umzusetzen, 
wobei eine Verbindung (1) mit R = Fmoc und n = 0 erhalten wird. 
Dementsprechend entsteht aus Umsetzung von o-Nitroanilin mit 
Formaldehyd und Kalium-t.~butoxylat, anschlieBende Reaktion mit Fmoc-CI 
und nachfolgende Umsetzung mit Diphosgen eine Verbindung (I) mit R = 
Fmoc und n = 1- 

Die Reaktion einer Verbindung (I) mit R = H zu einem geschutzten Synthon 
ist in Figur 2 schematisch dargestellt. Die Verbindung (I) wird in Gegenwart 
von Base an die 5'-0H-Gruppe eines Nukleosids gekoppelt und 
anschlielSend mit Phosphan zu einem geschutzten Phosphoramiditderivat 
umgesetzt. Eine entsprechende Reaktion kann auch mit einer maskierten 
Verbindung (I) mit R ^ W, z. B. Fmoc oder Farbstoff, durchgefuhrt werden. 

Zwei Ausfiihrungsformen der tragergestutzten Oligonukleotid-Synthese 
unter Verwenduhg der erfindungsgemaRen geschutzten Synthone sind in 
Figur 3 gezeigt. In Abschnitt A erfolgt eine einstufige Abspaitung der 
Schutzgruppe Z (mit R == H) durch Bestrahlung. In Abschnitt B ist der 
Wasserstoff an der Anilingruppe durch Fmoc blockiert, sodass be! 
Lichteinstrahlung ohne vorherige Aktivierung kein Ketten wachstum erfolgt. 
Erst nach Abspaitung der Fmoc-Gruppe durch Base erfolgt eine Aktivierung 
zur fotolabilen Schutzgruppe, die durch anschlie(S»ende Bestrahlung 
abgespalten werden kann. 
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Patentanspruche 



1. 



Verbindung der allgemeinen Forme! (i) 



R 



(R') 




NO, 



N - (CH2)„ - Xp- Y 



m 



worin 

R H Oder ein organischer Rest ist, 

R' jeweils unabhangig Halogen, CN, OCH3, NO2, -N = N-R", 
OC2H5 Oder elri gegebenenfalls substituierter Ci-C^-Alkyl-, 



mehrere benachbarte R'-Gruppen ein Ringsystem bilden 
konnen, 

R" ein gegebenenfalls substituierter Arylrest ist, 

m eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist, 

n eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist, 

p 0 Oder 1 ist, 

X eine Grlippe ausgewahit aus 



Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkoxyrest ist, wobei gegebenenfalls 



O 



O 



S 



O 



II . II 

- c- , - o- c- , - 




o 



und 



Y eine Abgangsgruppe ist. 



2. 



Verbindung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass n 0 oder 1 ist. 
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3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass R H bedeutet. 

4. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass R eine Schutzgruppe ist. 

5. Verbindung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass R eine optisch nachweisbare Gruppe, z.B. eine Farbstoff- oder 
Fluoreszenzgruppe ist, 

6- Verbindung nach Anspruch. 4 Oder 5, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass R eine fotostabile Gruppe ist. 

7. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Y eine durch Reaktion mit einem Nukleophil gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Hilfsbase abspaltbare Abgangsgruppe ist. 

8. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Y ausgewahit ist aus: 

CI, Br, J, Aryl, Tosylat, Mesylat, Trifluorsulfonat 
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9. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur 
Herstellung von geschutzten Synthonen fur die lichtgesteuerte 
Synthese von Biopolymereh. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 fur die Synthese von Nukleinsauren, 
z.B- DNA Oder RNA. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Synthon ein Phosphoramidit ist. 

12. Geschutztes Synthon fur die lichtgesteuerte Synthese von 
Biopolymeren, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass es mindestens eine fotolabile oder durch Aktivierung 
fotolabilisierbare Schutzgruppe Z tragt, die durch Reaktion des 
Synthons mit einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8 
durch Substitution von Y hervorgegangen ist. 

1 3. Synthon nach Anspruch 1 1 oder 1 2 mit der allgemeinen Formal (Ha), 



(lib), (lie) Oder (lid): 



lla 



1^ 




O Ri 



2 



p R, 



C 





0206281SA1 I > 



\VO02/062S15 PCT/EP02/(M IS6 

- 12 - . 

wobei 

B Wasserstoff Oder eiri organischer Rest, insbesondere eine 

heterocyclische Base ist, 
. Z aus der Verbindung (I) durch Substitution von Y gebiidet ist, 

H, OH, R"^ Oder OR"^ ist, wobei R^. jeweils unabhangig 

Halogen, CN oder ein gegebenenfalls substituierter C^-C^- 

Alkyl-, Alkenyl- oder Alkoxyrest ist, 
einer von R^ und R^ eine gegebenenfalls geschiitzte Phosphat-, 
Phosphonat- oder Phosphoramiditgruppe ist und der andere H oder 
eine Schutzgruppe ist. 

14. Synthon nach Anspruch 12 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass B eine naturliche oder nicht nattirliche Nukleobase ist. 

1 5. Verwendung eines geschutzten Synthons nacli einem der Anspruche 
12 bis 14 zur lichtgesteuerten Synthese yon Biopolymeren. 

16. Verwendung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass eine zweistufige Abspaltung der Schutzgruppe Z erfolgt. 

17, Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass eine optische Oberwachung der Aktivierung oder/und der 
Abspaltung der Schutzgruppe Z erfolgt. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich a)s nicht recherchierbar erwiesen haben" (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatl 1) 



GemaB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmle Anspriiche kein Recherchenberichl erslelll: 



Anspruche Nr. 

well sie sich auf GegenstSnde bezlehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



Anspruche Nr. "* 

wcil sie sich auf Tcile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoHe internalionale Recherche nicht durchgefuhrt werden l<ann. namlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei unri abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz.2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitllchkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daG diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1. 



I I Da der Anmelder alle erfordeflichen zusStzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenberichl auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2. I Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt warden konnte, der eine 
I — I zusatzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte. hat die Behfirde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder niir einlge der ertorderllchen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' * tnternalionale Recherchenberichtmjr auf die Anspruche, fOr die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 

Anspruche Nr. . 



4- i I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeltig entrichtet. Der internationale Recher- 
chonbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsictitlich eines Widerspruchs [ [ Die zusStzlichen GebQhren warden vom Anmelder untar Widerspruch gezahIL 

[ [ Die Zahlung zusStzIlcher Recherchengebuhren erfolgle ohne Wider spruch. 



Formblalt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 

<WO 02062815Ar I > 



INTERNATIOIMALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales AktenzeichenPCT/EP 02 /Oil 86 

WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ £10 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentarispruchel-*S und 12 beziehen sich auf e1ne 
unverhaltnismaBIg groBe Zahl moglicher Verblndungen und Synthone, von 
denen sich nur e1n Kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die 
Beschreibung stiitzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der 
Patentanmel dung off enbart gelten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erschelnt. 
Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, 
welche Im o.a. Sinne als gestiitzt und offenbart erscheinen, namlich, was 
die Anspruche 1-8 betrifft, auf die Verblndungen, wie sie in den 
Ausfuhrungsbeispielen angegeben sind, sowie, was die Anspruch 12 
betrifft, auf die Synthone, wie ste im Anspruch 13 definiert sind. 

Die geltenden Patentanspruche 9 und 15 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Verwendungen, von denen sich nur 
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stiitzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
In einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erschelnt. Daher wurde die Recherche 
dieser Anspruche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im 
o.a. Sinne als gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Verwendung 
fur die lichtgesteuerte Synthese von Nukleinsauren. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
setner ^Etgenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte.Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vor 11 egt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtesgeandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fCir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue^ Patentanspruche. varlegt. 



BNSEXXJID: <WO. 0206281 5A1J.> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lnt€ ^nales Aktenzeichen 

PCT/EP 02/01186 



Im Recherchenbericht 




Datum der 




• Mitglied(er) der 




Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 




Veraffentlichung 




Patentfamille 




Verdffentlichung 


wo 9900357 


A 


07-01-1999 


US 


6093742 


A 


25-07-2000 






AU 


8377698 A 


1 Q— ni —1 QQQ 






EP 


0993441 


Al 


1Q— n^— 9nnn 








9900357 


Al 

ft X 


n7—m —1 QQQ 


US 3991071 


A 


09-11-1976 


At) 


491880 


R 

\> 


i/— UD ly/o 








1469772 


A 

r\ . 


UO— U4~iy / / 






7A 


7408037 


A 


m —1 Q7A 






IK 

UO 


408046? 


A 


91-.nQ— 1Q7Q 

^i— uo"-iy /o 






All 


7652674 


A 


1 7— HA— 1 Q7^\ 

1/— uo-"iy/o 






RF 

, DC • 


OUUZ7UU 




1 Q_nc 1 Q7Q 








188185 


R2 


^o— u^— iy /y 






PY 


QQ5 


A 


u<i— uo— ly /y 








113164 


AS 


on nc 1 Q7C 








2429523 


Al 


1 A— ni 1 Q7C 

io— ui— ly /o 






FR 
r i\ 


29342Q3 


Al 


i /—vJi — ly /o 






.IP 


1 2RfiRn5 


r 

V/ 


oi""iu*"iyoo 






.IP 
ur 




A 


z./~uo— ly/o 






JP 


UUUIUUUO 


R 
D 


14-03-1985 






KE 


2Q4n 


A 


30-03-1979 






MY 


1 2R7ft 

1 / O 


A 
M 


OX— i^— iy/o 








4l R4045 


A 

rl 


1 c^nc 1 070 
lo—uo— ly /y 






^11 


5R5Rin 

UOZJO xu 


A3 


OC 1 O 1 ri'7'7 

^:o— iy// 


EP 0555537 


A 


/ 18-08-1993 


AT 


197305 


T 


1 c T -1 _onnn 

lo 11— ^UUU 






All 
MU 


657585 


B2 


lo— UO— lyyb 






All 

■ r\U 


2983892 


A 


iu^uo— iyyo 






CA 


2084163 


Al 


UO— UO— li^yo 






HF 


69231546 


Dl 


U/-*l^— ^UUU 






HF 

Uu 


69231546 


T2 


oi— Uo— ^UUi 






EP 


0555537 


A2 


18-08-1993 






JP 


6107680 


A 


19-04-1994 






IK 
UO 


. 5496928 A 


uo— uo— lyyo 






IK 

, . uo 


5614498 


A 


^D— Uo— lyy/ 






M\ 


230630 


Bl 


1 C— 1 1 »-1 QQQ 

io—i 1— lyyy 




A 


01-08-1996 


IK 

UO 


6306840 


Bl 


^o— lU— iiUUl 






All 

r\U 


718926 


B2 


U'f—UD— ^uuu 






AM 
MU 


4911596 


A 


i Uo-~iyyo 






DU 


63383 


Bl 








RR 


101841 


A 


ou— u^— lyyo 






RP 

Di\ 


9606778 


A 


uo— ui— lyy© 






PA 


2211181 


Al ■ 


ni — HP— 1 QQA 

ux Uo lyyo 








1177343 


A 


9t;—n^— iQOQ 
CD Uo— lyyis 






P7 


9702340 


A3 


1 ft— n^— 1 QQQ 

io— uo— lyyo 






FF 


9700172 


A 


09— IQQii 
iO U^— xi7yo 






FP 


1142867 


A2 


xU XU^UUl 






FP 


0805796 


Al 


1 9—1 1 —1 QQ7 

1^ xi lyy/. 






FT 

r X 


973087 


A 


99— HQ— 1 QQ7 

uc. uy""xyy/ 






Mil 

nu 


9702461 


A2 


9Q— n/l_1 QQQ 

uh lyyo 






.IP 

ur 


10513160 


T 


1 1^—1 9—1 QQft 

J.O x^. xyy£5 






NO 


973384 


A 


1Q— riQ— 1QQ7 

x^ uy— xyj/ 






NZ 


336104 


A 


26-01-2001 






PL 


321848 


Al 


22-12-1997 






SK 


98797 


A3 


04-02-1998 






UO 


9622966 


Al 


01-08-1996 






US 


6376538 


Bl 


23-04-2002 



Foimblatt PCT/tSA/2l 0 (Anhang PatenUamilie)(Juli 1 992) 
BNSDOCID:<WO 02062815A1 L> 



INTERIMATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Inti i^nales Aktenzeichen 

PCT/EP 02/01186 


Im Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 



wo 9744345 



27-11-1997 



UO 9618634 



20-06-1996 



OF 


170^U JL / VJ 


Al 


P7— 1 1 — 1QQ7 


AT 


901077 


T 
1 


lO 11 cUUi 


All 


/ i JLO 14 




91 _1 H— 1 QQQ 

^iiuiyyy 


All 
nu 




A 




CA 


2254065 


Al 


27-11-1997 


DE 


59704973 


Dl 


22-11-2001 






1 o 


I l^u c\j\j c. 


wn 

wu 


Q744'^zm 


Mi 


97—1 1 —1 QQ7 


FP 




Al 
Ml 


1 T—HQ—I QQQ 


■ C.0 




1 ^ 


ni— n>i onno 


.IP 




T 
1 


'^1—1 9nnn 
ji~iU~"^UUU 


IK 




A 
M 


9C— 11— onnn 
^o^ll— ^uuu 


UL 




Al 
Ml 


OH— 1 nn/^ 

iiu^uo— iyyo 


AT 
M 1 


c>i kqe;7 


T 


1 c onno 

iO"-U4— ^UU^i 


All 








All 




A 


Uo— u /— lyyo 


Di\ 




A 
M 


ou— 11— lyyy 


PA 




Al 
Mi 


on n^; inn^ 

<:U— Uo— lyyo 


uz. 


Q7ni Q'^A 


A'i 
Mo 


l/~l^-"lyy/ 


HF 


D^O lulOc 


m 

Ul 


iO—Uo— cUU^ 


wo 


9618634 


A2 


20-06-1996 


EP 


0797580 


A2 


01-10-1997 


FI 


973643 


A 


09-09-1997 


HU 


77176 


A2 


02-03-1998 


JP 


11501287 


T 


02-02-1999 


NO 


972754 


A 


11-08-1997 


US 


5763599 


A 


09-06-1998 



Formblatl PCT/lSA/210 (Anhang Paten«afniKe)(Juli 1992) 
BNSOOCID- <WO 020626 1SA1 I > 



